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Abstract (Basic) : WO 9614416 A 

A method of enhancing the immunogenicity of an immunogen, antigen 



or hapten, upon admin, to a host by whatever delivery means, the 
immunogen being covalently coupled to a polypeptide fragment (P) 
capable of specifically binding to mammalian serum albumin to form a 
complex, is new. 

USE - The complexes and sequences encoding them are useful for 
preparing vaccines against bacteria, parasites or esp. viruses. The 
immunogen is pref. derived from a surface glycoprotein (e.g. 
haemagglutinin neuraminidase HN or fusion protein F) of hepatitis A, B 
or C virus, measles virus or parainfluenza virus 3. In particular, the 
immunogen is derived from amino acids 130-230 of Respiratory Syncytial 
Virus (RSV) sub-group A or B protein G (designated ' , G2A I ! ) . 

ADVANTAGE - Immunogenicity of an antigen or hapten is enhanced when 
covalently coupled to (P) . In the specific case where immunogen G2A was 
fused to BB it was found that BB induces T helper memory cells leading 
the prodn. of anti-G2A antibodies by stimulated B cells. 

Dwg. 0/1 

Title Terms: ENHANCE; IMMUNOGENIC; COUPLE; IMMUNOGENIC; SERUM; ALBUMIN; 

BIND; PROTEIN; USEFUL; PREPARATION; IMPROVE; VACCINE; RESPIRATION; VIRUS 
Derwent Class: B04; D16 

International Patent Class (Main) : A61K-000/00; A61K-039/12; A61K-03 9/385 ; 

C12N-015/09; C12N-015/31; C12N-015/64 
International Patent Class (Additional) : A61K-039/00; A61K-039/002 ; 

A61K-039/02; A61K-039/155 ; A61K-039/29; A61K-039/39; A61K-048/00; 

C07K-001/10; C07K-014/315 ; C07K-019/00; C12N-015/45; C12N-015/62; 

C12N-015/63; C12N-015/74 
File Segment: CPI 



PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE ^SSBU 6 

Bureau wternational <J 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) ClassiflcatioD Internationale des brevets 6 : 
C12N 15/31, 15/62, A61K 39/385 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 96/14416 
(43) Date de publication Internationale: 17 mai 1996 (17.05.96) 



(21) Numero de La demande Internationale: PCT/FR95/01 466 

(22) Date de depdt international: 7 novembre 1995 (07. 1 1 .95) 



(30) Donate relatives a la priori^: 

94/13310 7 novembre 1994 (07.1 1.94) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats dSsignis sauf US): PIERRE 

FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; 45, place Abel-Gance, 
F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inventeurs; et 

a5)Inventeurs/D^posants(I/Sjettfem^n/J: BINZ, Hans [CH/FR]; 
Les Crites, F-74160 Beaumont (FR). NGUYEN NGOC, 
Thien [FR/FR); 7, les Petits-Hutins-Lathoy, F-74160 Saint- 
Julien-en-Genevois (FR). ANDREONI. Christine [FR/FR]; 
9, route d'Apremont, F-01130 Nantua (FR). NYGREN, 
Per, Ake [SE/SE]; Pilotgatan 22, S-128 32 Skarpnack 
(SE). STAHL, Stefan [SE/SE]; Torphagsvagen 8, S- 104 05 
Stockholm (SE). UHLEN, Mathias [SE/SE]; Surbrunnsgatan 
7, S-104 05 Stockholm (SE). 

(74) Mandataire: MARTIN. Jean-Jacques; Cabinet Regimbeau, 26. 
avenue K16ber, F-75 1 16 Paris (FR). 



(81) Etats designed: AU, CA, JP, NZ, US, brevet europccn (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FR. GB, GR, IE, IT, LU. MC. NL, 
PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant V expiration du dilai privu pour la modification des 

revendicotions, sera republic si de telles modifications sont 

recues. 



(54) Title: METHOD FOR ENHANCING THE IMMUNOGENICITY OF AN IMMUNOGENIC COMPOUND OR HAPTEN AND USE 
THEREOF FOR PREPARING VACCINES 

(54) Titre: PROCEDE POUR AMELIORER L* IMMUNOGENICS D UN COMPOSE IMMUNOGENE OU D UN HAPTENE ET 
APPLICATION A LA PREPARATION DE VACCINS 

(57) Abstract 



A method for enhancing the immunogenicity of an immunogen. antigen or hapten on delivers to a host, regardless of the delivers 
method, wherein said antigen or hapten is covalently coupled to a carrier molecule to form a complex, and the carrier molecule is a 
polypeptide fragment capable of specifically binding to mammalian serum albumin. The use of the resulting product as a drug ts also 
disclosed. 



(57) Abreg* 

La prtsente invention conceme un proc6d6 pour ameliorer Timmunogdnicite* d'un immunogene, d'un antigene ou d'un haptene. 
lorsqu'il est administrt a un hdte, independamment du mode d'administration, caract£rise~ en ce que ledit antigene ou haptene est couple 
de facon covalente a une molecule support, pour former un complexe, et en ce que cette molecule support est un fragment polypcptidique 
capable de sc lier specifiquement a la serumalbumine de mammifere. Elle concerne £galement Tutilisation, a titre de mddicament, du produit 
susceptible d'etre ainsi obtenu. 



UNIQUEMENT A TIT RE ^INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats panics au PCT. sur les pages dc couverture des brochures publiant 
des demandes intemationales en vertu du PCT. 



AT 


Autriche 


GB 


Royaumc-Uni 


MR 


Mauri unie 


AU 


Australie 


GE 


Georgie 


MW 


Malawi 


BB 


Barbadc 


GN 


Gurnet 


NE 


Niger 


BE 


Bclgiquc 


GR 


Grtce 


NL 


Pays-Bas 


BF 


Burkina Faso 


HU 


Hongrie 


NO 


Norvege 


BG 


Bulgarie 


IE 


Erlande 


NZ 


Nouvelie-Ztfande 


BJ 


Benin 


rr 


Italic 


PL 


Pologne 


BR 


Bitsil 


JP 


Japon 


PT 


Portugal 


BV 


Belarus 


KE 


Kenya 


RO 


Roumanie 


CA 


Canada 


KG 


Kirghizisian 


RU 


Federation de Russie 


CF 


Republique centr&fncaioe 


KP 


Republique popuUirc democratique 


SO 


Soudan 


CC 


Congo 




deCoree 


SE 


Suede 


CH 


Suisse 


KR 


Republique dc Corec 


SI 


Slovenie 


CI 


Cote d'lvoire 


KZ 


Kazakhstan 


SK 


Slovaquie 


CM 


Cameroon 


U 


Liechtenstein 


SN 


Senegal 


CN 


Chine 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tchad 


CS 


Tchecoslovaquie 


LU 


Luxembourg 


TG 


Togo 


CZ 


Republique tcheque 


LV 


Lettonie 


TJ 


Tadjikistan 


DE 


Alkmagne 


MC 


Monaco 


TT 


Trinite-et-Tobago 


DK 


Danemark 


MD 


Republique de Moldova 


UA 


Ukraine 


ES 


Eapagne 


MG 


Madagascar 


US 


Euta-Unia d* Amerique 


Fl 


Fintande 


ML 


Mali 


uz 


Ouxbflcistan 


FR 


Prmoc 


MN 


Moogolie 


VN 


Viet Nam 


GA 


Gaboo 











WO 96/14416 PCT/FR95/01466 

PROCEDE POUR AMELIORER L'IMMUNOGENICITE D'UN COMPOSE 
IMMUNOGENE OU D'UN HAPTENE ET APPUCATION A LA PREPARATION DE 
VACCINS. 

Le VRS est la cause la plus frequence ^hospitalisation des 
5 nourrissons de moins d'un an pour les infections respiratoires aigues, Les 
enfants atteints de laryngotracheobronchites, bronchiolites et 
pneumonies necessitent des soins hospitalicrs et chcz les nourrissons 
presentant des maladies cardiaques congenitalcs, le taux de mortalite est 
supcrieur a 37 %. D'autrcs troubles commc les dysplasies 
10 bronchopulmonaires, les maladies renales et l'immunodeficience sont 
autant de facteurs responsables de mortalites clcvees. Les infections au 
VRS peuvent egalement etrc une cause de mortalite chcz les personnes 
agees. 

Dans les pays temperes, Pepidemie du VRS se manifeste pendant la 
15 periode hivernalc de novembrc a avril et la plus grande incidence de 
serieuses maladies survient chez le nourrisson de 2 a 6 mois. On distingue 
deux types de VRS : VRS-A et VRS-B par la variation anligenique de la 
glycoproteine G du VRS : sous-groupc A et sous-groupc B, qui circulent 
concurremment. Une etude rcccnte en France de 1982 a 1990 a montre une 
20 alternance d'un sous-groupc a Pautre sur une periode de 5 ans. La souche 
A est souvent la cause des attcintcs d'infections plus graves que la souche 
B. 

Dans les annees 60, la tentative dc misc au point de vaccins 
classiqucs, e'est-a-dire le VRS inactive par Ic formol, analogue a des 

25 vaccins antirougeoleux, a echouc. Au lieu dc confercr une protection chcz 
Tenfant vaccine, ce type dc vaccin a eu pour effet dc potentialiser la 
maladie virale naturellc. 

Le VRS humain appartient au genre pneumovirus, membrc de la 
famillc des Paramyxoviridac. Le genome du virus est constitue d'un brin 

30 d'ARN a polarite negative, non segmcntc, codant pour 10 protcincs 
distinctes : NS1, NS2, N, P, M, Sll (ou iA). G, F, M2 (ou 22K) et L 

De nombrcuses experiences publiees ont demontrc que les proteincs 
majeures impliquees dans la protection sont : P r G et N. La glycoproteine de 
fusion P synthctisce commc precurseur F 0 csl scindec en deux sous-unites 

35 Fl (48 kDa) et F2 (20 kDa) reliecs par des ponts disulfures. La protcinc F est 
conservee entre le VRS-A et Ic VRS-B (91 % homologie). A Tinverse, la 
glycoproteine d'attachement G est tres variable d f un sous-groupe a I'autrc. 
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Seulement une region de 13 acides amines (aa 164 a aa 176) est hautement 
conserve et quatre residus cysteine (173, 176, 182 ei 186) sont maintenus 
dans chaque sous-groupe. II a ete demontre sur les modeles animaux que 
les deux glycoproteines F et G jouent un role majcur dans I'immunologie du 
5 VRS« Les anticorps monoclonaux diriges contre G ct F sont capables de 
neutraliser le virus in vitro et passivement administres, ils protdgent Ic 
rat des cotonniers contre I'infection par le VRS. 

Les trairemcnts actuels contre I'aggravation de la maladie due au VRS 
chez le nourrisson sont les degagcments de rcncombremcnt des voies 

10 respiratoircs par aspiration de mucosites ct Tassistance respiratoirc par 
ventilation. Un antiviral, la Ribavirine semble etrc cfficace dans les cas 
gravement atteints. Cependant, son utilisation dans la therapie pediatriquc 
est encore mal definie. L'immunisation passive avec des 
immunoglobulines anti-VRS est une voie alternative dans les iraitemems 

15 des infections graves au VRS : aucun cffec sccondaire indesirable n'a ete 
observe. Neanmoins, ce type de traitement est tres couteux et difficilement 
extrapolable a grande echellc. 

Les differcntes approches dc vaccination contre le VRS humain oni 
ete entreprises : soil le vaccin protege contre rinfection du VRS chc7 

20 Tanimal (rongeurs, primates) mais induit unc pathologic pulmonaire. soit 
le vaccin n'est pas assez immunogenique ct nc protepe pas (Connors ct col. 
Vaccine 1992 ; 10 : 475-48-4). 

C'est pourquoi la presente invention a pour objci un procede pour 
amcliorer l'immunogcniciic d'un immunoRcnc c;; particulicr d'un 

25 antigenc, ou d'un haptcne, lorsqu'il est administrc a un bote, 
independamment du mode d'administration. caracterisc cn cc que ledit 
immunogene ou haptenc est couple de facon covalente a unc molecule 
support, pour former un complexe, et en ce que cctte molecule support est 
un fragment polypeptidiquc capable dc sc licr specifiqucment a la 

30 serumalbumine dc mammiferc. 

L'administration peut notammcnt ctrc cntcralc. parcntcrale, ou 

orale. 

Le complexe entrc Timmunogene et la molecule support voit son 
immunogenicite ameliorce par rapport a cellc dc Timmunogenc seul, en 
35 Tabsence de tout autre immunosiimulant. 
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Un complexe particuliercment adapte pour la mise en oeuvre de la 
presente invention est obtenu par Putilisation d'un conjugue avec un 
polypeptide derive de la proteine G du streptocoque ; cctte proteine a etc 
caracterisee par Nygren et col (J.MoI. Recognit. 1988 ; 1 : 69-74). 
5 L'invention a pour objet un procedd dans lequel la molecule support 

presente la sequence en acides amines notee sequence ID n° : 74 ou une 
sequence presentant au moins 80% et dc preference au moins 90% 
d'homologie avec ladite sequence ID n° : 74. 

Cette sequence peut etre associee a des sequences de liaison 

10 favorisant son expression dans un hote. 

On peut egalement utiliser selon I'invention une molecule support 
presentant Tune des sequences ID n° : 75 ou n° : 78, ainsi que des 
molecules presentant au moins 80% et de preference au moins 90% 
d'homologie avec lesdites sequences. 

15 La sequence peptidiquc ID n° : 78 presente les caracteristiques 

suivanis : 

Sequence ID n° : 78 
Poids Moleculaire : 26529 

20 



Gly: 


10(4.08%); 


Ala: 


30(12.24 %): 


Scr: 


14( 


6.12%); 


Thr: 


16 ( 6.53%); 


Val: 


20 ( 8.16%); 


l.cu 


23 ( 


9.39 %): 


lie: 


12 ( 4.90%); 


Pro: 


4( 1.63%); 


Cys: 


0( 


0.00 %); 


Met: 


I ( 0.41 %); 


His: 


2 ( 0.82 %); 


Tyr: 


9( 


3.67 %); 


Asp: 


19(7.76%); 


Clu: 


19 ( 8.16%); 


Lys 


27 ( 1 1.02%); 


Arg: 


5 ( 2.04 %); 


Asn: 


16 ( 6.94%); 


Gin: 


8( 


3.27%); 



Phe: 7 ( 2.86%); 

Le complexe cntre la molecule support et le compose dont on souhaite 
30 ameliorer Pimmunogenicite peut etre produit par les techniques d'ADN 
recombinant, notamment par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN 
codant pour le support, de PADN codant pour P immunogene ou Thaptene. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre le couplage covalent entre la 
molecule support et Pimmunogene est realise par voie chimique, selon des 
35 techniques connues de Phomme du metier. 
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L'invention a egalement pour objet un gene de fusion permettant la 
mise en oeuvre du procede d 'amelioration de l'immunogenicite caracterise 
en ce qu'il comprend une molecule d'ADN hybride produite par insertion 
ou fusion dans la molecule d'ADN codant pour la molecule support, de 
5 I'ADN codant pour l'immunogenc ou haptene, fusionnee avec un 
promoteur; elle comprend egalement un vccteur contenant un tel gene, 
ledit vecteur pouvant avoir notamment pour origine un vecteur d'ADN qui 
provient d'un plasmidc, d'un bacteriophage, d'un virus et/ou d'un 
cosmide. 

10 Un vecteur prcscntant la sequence ID n* : 76 ou 77 fait partie de 

l'invention, ainsi que le polypeptide corrcspondant. Ces polypeptides 
presentent les caracteristiques suivames : 



Sequence ID n° : 76 
15 Poids Moleculaire : 3868 1 



Gly: 11 ( 3.15%); 
Thr: 37(10.60%); 
lie: 15(4.30%); 
20 Met: 2 ( 0.57 %); 
Asp: 22 ( 6.30 %); 
Arg: 7(2.01%);. 
Phe: 12(3.44%); 



Ala: 31 ( 8.88%); 

Val: 25 ( 7.16%); 

Pro: 19 ( 5.44%); 

His: 4( 1.15%); 

Glu: 22 ( 6.30%); 

Asn: 26 ( 7.45%). 

Trp: 1 ( 0.29 %); 



Ser: 18 ( 5.16%); 

Leu: 23 ( 6.59%); 

Cys: 4( 1.15%); 

Tyr: 9( 2.58%); 

Lys: 48 ( 13.75%); 

Gin: 13 ( 3.72%); 



25 Sequence ID n° : 77 

Poids Moleculaire : 39288 



Gly: 12(3.37%); 
Thr: 37(10.39%); 
30 lie: 15(4.21%); 
Met: 2 ( 0.56 %); 
Asp: 23(6.46%); 
Arg: 7(1.97%); 
Phe: 12(3.37%); 



Ala: 31 ( 8.71 %); 

Val: 26 ( 7.30%); 

Pro: 21 ( 5.90%); 

His: 4( 1.12%); 

Glu: 22 ( 6.18%); 

Asn: 26 ( 7.30%); 

Trp: 1 ( 0.28 %); 



Ser: 22 ( 6.18%); 

Leu: 23 ( 6.46%); 

Cys: 2( 0.56%); 

Tyr: 9{ 2.53%); 

Lys: 48( 13.48%); 

Gin: 13 ( 3.65%); 



35 
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La molecule d'ADN codant pour le complexe entre Pimmunogene ct la 
molecule support peut etre integree dans le genome de la cellule hote. 

Le precede selon ^invention comprend, dans Tun de ses modes de 
mise en oeuvrc, une etape de production du complexe, par genie 
5 genetique, dans une cellule hote* 

La cellule hote peut etre de type procaryote ct etre notammem 
choisie dans le groupe comprenant : E. coli, Bacillus, Lactobacillus, 
Staphylococcus et Streptococcus ; il peui cgalement s'agir d'une levure. 

Selon un autre aspect, la cellule hote provient d'un mammifere. 
*0 Le gene de fusion codant pour le complexe ayant une 

immunogenicite amelioree peut notammem etre introduit dans la cellule 
hote par Pintermediaire d'un vecteur viral. 

L'immunogene utilise provient de preference de bacteries, dc 
parasites ct de virus. 
15 Cet immunogene peut etre un haptene : peptide, polysaccharide. 

Le proccde selon Pinvention est particulierement approprie pour un 
polypeptide de surface d'un agent pathogeny Lorsque celui-ci est cxprime 
sous forme de proteine de fusion, par les techniques d'ADN recombinant, 
la proteine de fusion est avantageusement exprimee, ancrec ct cxposec a la 
20 surface dc la membrane des cellules hotcs. On utilise des molecules d'acidc5 
nucleiques qui sont capables dc dirigcr la synthese dc Pamigcnc dans la 
cellule hote. 

Elle comprenncnt des sequences promoteur, signal dc secretion lice 
de facon fonctionncllc ct sequence codant pour une rcpion d ancragc 
25 membranaire, qui seront adaptces par I'hommc du metier 

L'immunogenc peut notammem dcrivcr d une glycoprotein de 
surface du VRS : F et/ou G. 

Des resultats particulierement avantagcux sont obtenus avec des 
fragments dc la proteine G du VRS, sous-groupes A ou 15. 
30 Les proteines derivees dc la glycoproteinc G du sous-groupe A et du 

sous-groupe B du VRS peuvent etre genetiquement fusionnees ou 
chimiquement couplees a BB. 

L'invention a done pour objet un complexe obtenu a partir de la 
sequence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la proteine G du 
35 VRS, ou une sequence presentant au moins 80% d'homologie avec ladite 
sequence de la proteine G. 
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Cette sequence peut etre obtenue a partir de VRS humain ou bovin, 
appartenant aux sous-groupes A ou B. 

La sequence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la 
proteine G peut subir divers types de modifications destinees a moduler son 
5 activite immunogenique et son expression par le systeme hote. 

La Demanderessc a, en particulier, montrc l'interet des polypeptides 
dans lesquels : 

- l'acide amin6 Cys en positions 173 ct/ou 186 a 6te remplace par un 
aminoacide ne formant pas de pont disulfure en particulier la serine, 

10 et/ou 

- les acides amines en positions 176 et 182 sont susceptibles de former un 
pont covalent autre qu'un pont disulfure notamment l'acide aspartique 
et Pornithine, et/ou 

- les acides amines phenylalanine correspondant aux positions 163, 165, 
15 168 et/ou 170 dc la sequence de la proteine G sont remplaces par un acide 

amine polaire, en particulier la serine, et/ou 

- la sequence comprise entre les acides amines numerotes 162 et 170 est 
deletee. 

Des peptides presentant Tune des sequences ID n° : 1 a 73, ou une 
20 sequence possedant au moins 90% d'homologie avee Tune des sequences ID 
n° 1 a 73 sont ainsi particulieremcnt adaptes a la mise en oeuvre dc 
I'invcntion. 

D'autres immunogenes adaptes a la mise cn ocuvrc du procede scion 
Tinvention comprennent un derive de la proteine dc surface du virus dc 

25 I'hepatitc A, B et C, une proteine dc surface du virus dc la rougeolc, une 
proteine dc surface du virus parainfluenza 3, en particulier une 
glycoprotcine de surface telle que hemaglutinine, neuraminidase HN et la 
proteine de fusion F. 

Les sequences nucleotidiqucs, ARN ou ADN, codant pour des 

30 complexes tels que definis prccedemment, et comportant des elements 
permettant de cibler rcxprcssion dans ccrtaincs cellules holes specifiques 
sont comprises dans I'invcntion. Hies peuvent etre incorporees dans un 
vecteur, viral ou plasmidique ; ce vectcur sera administre a un 
mammifere, notamment au sein d'une composition pharmaceutique, pour 

35 permettre la production in situ du complexe entre l'immunogene et la 
molecule support. 
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L'invention a egalement pour objet l'utilisation d'un gene de fusion 
ou d'un complexe entre un immunogene (P) et une molecule support tels 
que definis precedemment, a titre de medicament. Les compositions 
pharmaceutiques contenant le g6ne ou le complexe avec des excipients 
5 physiologiquement acceptables font egalement partie de 1'invention. lis 
sont particulierement adaptes a la preparation d'un vaccin. 

LMmmunisation pourra etre obtenue par Tadministration de la 
sequence nucleotidique, seule ou par I'intermediaire d'un vecteur viral. 
On peut Egalement utiliser la cellule hote, notamment une bacterie 
10 inactivee. Enfin, le complexe obtenu par couplage chimique ou sous forme 
de proteine de fusion induit une reponse d'anticorps tres forte comparee a 
(P) seul couple a I'adjuvant de Freund. 

Dans le cadre d'un vaccin conire le VRS, la Demanderesse a montre 
l'efficacite de la proteine de fusion BBG2A, ou G2A est un fragment de 101 
15 acides amines de la proteine G du VRS-A (G aa 130 - aa 230) Seq id n°l. 
Immunises chez les rongeurs, BBG2A et BBG2A6C couples a I'Alum 
(Hydroxyde d'Aluminium) conferent une protection totale contre 
l'epreuve de challenge contre le VRS-A (souche Long). 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer 1'invention sans 
20 aucunement en limiter la portee. 

Dans ces exemples on se referera a la figure suivantc : 
- Figure 1 : Construction dc pVABBG2(A). 

nXFMPl.n 1 r CLONAGl: DF GFNF G2A FT C2A6C DANS VFCTFUK 
25 D'FXPRFSSION pVABB308 FT PRODUCTION DF PKOTFINFS DF 

FUSION BBG2A, HBG2A6C DANS rSdinRJCHIA CPU 

1) Vecteur d'exprcssion pVABB308 

Le vecteur depression dans £ co/j, pVABB308 (5,5 Kbp) renferme 

le promoteur dc Topcron tryptophane (Trp), suivi du gene codant pour la 
30 region de liaison a PAlbumine humainc BB r d'origine de la proteine G du 

Streptocoque (Nygren et col, J. Mol. Recognit. 1988 ; 1 : 69-74) et un site dc 

clonage multiple mp8, auquel on peut inserer divers genes heterologues 

(voir figure 1). Le plasmide pVABB308 contient un gene dc resistance a 

TAmpicilline (AMP), un gene de resistance a la Tetracycline (Tet) et 
35 Porigine de replication de £ coU. L'expression du gene est induite par 

addition de PLA.A. (Indole Acrylic Acid) dans le milieu de culture de £ coli 

en phase de croissance exponentielle. 



WO 96/14416 



PCT/FR95/01466 



8 

2) Clonage de gene G2A et G2A6C dans pVABB308 

2.1. BB£2A 

Le gene codant pour G (130-230) du VRS-A a ete obtenu par la 
methode d'assemblage de genes synthetiques en phase solide (selon Stahl 
5 et col, Biotcchniques 1992 ; 14 : 424-434) et clone dans le vecteur 
d'expression pVABB par les siies dc restriction EcoRl et Hind III. Le 
vecteur resultant est nomme pVABBG2A (5791 pb). Le produit dc fusion 
BBG2A est purifie a partir du cytosol de £ coli transforme par le vecteur 
pVABBG2A sous deux formes : 
10 - une forme soluble, BBG2A (sol), aprcs disintegration des cellules et 
centrifugation, le surnageant contenant les proteines solubles est 
directemcnt charge sur colonne d'affinite. 

Les produits sont recuperes aprcs elution a pH acide. 
- une forme insoluble, BBG2A (insoluble), obtenue apres renaturation dans 
15 un milieu oxydant des corps d'inclusion dissous dans un agent 
chaotropique (Guanidine IIC1) (31, 93) puis purifiee par affinite. 

2.2. BBG2A&C 

Les deux residus cysteine (173, 186) sont remplaces par des serines 
(Ser). Lors de l'assemblage dc genes, l'oligonucleotide qui renferme les 2 

20 residus Cys codes par le triplet (TGC) est substituc tout simplemcnt par un 
autre oligonucleotide dont un des nucleotides a change : (TCC) codant pour 
Ser. Nous avons voulu delibcrcment alterer un pont disulfurc dans cctte 
version pour gardcr uniquement le pont disulfurc forme par les Cys 
(176,182), qui est critique pour la protection (Trudel et col, Virology 1991 ; 

25 185: 749-757). 

Nous avons introduii un residu Met cntre la queue d'affinite BB et 
G2A ou BB et G2A6C : BB-Met-G2A, BBM et G2A6C, ce qui permct d'effectuer 
un clivage chimique du produit de fusion par le bromure dc cyanogene 
(CNBr) ; le melange est passe sur colonne definite HSA-Sepharose. Le 

30 peptide clivc G2A (G2A6C) n'est pas fixe et done rccupere dans Teluat, 
ensuite purifie par 1 1 PLC phase reverse. 

3) Fermentation et purification de proteines dc fusion 

Dans deux crlenmeyers contenant 250 ml de milieu TSB (Triptic Soy 
Broth, Difco) avee de TAmpicilline (100 ng/ml, Sigma) et de la Tetracycline 
35 (8 *ig/ml, Sigma), on inocule avec £ coli RV308 transformers avec les 
plasmides pVABBG2A et pVABBG2A6C respectivement. On incube pendant 
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16 heures a T° = 32°C sous agitation. 200 ml de cette culture sont inocules 
dans un fermenteur (CHEMAP CF3000, ALFA LAVAL) contenant 2 litres de 
milieu de culture. Lc milieu conticnt (g/1) = glycerol, 5 ; sulfate 
d'ammonium, 2,6 ; dihydrogenophosphatc de potassium, 3 ; 
5 hydrogenophosphate dipotassium, 2 ; citraie de sodium 0,5 ; extrait de 
levure, 1 ; Ampicilline, 0,1 ; Tetracycline 0,008 ; Thiamine, 0,07 ; sulfate de 
magnesium, 1 et 1 ml/1 de solution de traces Elements et 0,65 ml/1 de 
solution de vitamines. Lcs parametrcs controlds durant la fermentation 
sont : le pll, Tagitation, la temperature, le taux d'oxygenation, 

10 ralimentaiion de sources combinees (glycerol ou glucose). Le pH est 
regule a 7,3. La temperature est fixee a 32°C. La croissance est controlee en 
alimentant du glycerol a un debit constant pour maintenir le signal de 
tension de Toxygene dissous a 30 %. Lorsque la turbidite de la culture 
(mesuree a 580 nm) attcint la valeur dc 80 (environ apres 27 heures de 

15 culture), la production des proteines est induite par addition de l'acide 
indole acryliquc (I.A.A.) a la concentration finale de 25 mg/1. Trois heures 
apres induction, les cellules sont recoltees par ccntrifugation. Les 
rendements en biomasse obtcnus sont environ 150 g/1 de culture. 

Unc fraction de 30 g de biomasse humide est rcsuspendue dans 70 ml 

20 de solution de 1ST (Tris-IICl 50 mM pll 8,0, NaCI 200 mM. 0.05 %T\veen 20 et 
EDTA 0,5 mM). Les cellules sont desintegrces par sonication (Vibracell 
72401, Sonics & Materials). Apres ccntrifugation du lysat cellulairc, le 
surnagcant est filtrc (1,2 ^m) et dilue dans 500 ml dc TST. Lcs proteines dc 
fusion ainsi obtcnucs sous formes solubles sont purifiecs sur eolonne 

25 d'affinite : HSA-Sepharose (human scrum albumin) selon le protocolc 
decrit par (Stahl et col, J. Immunol. Methods, 1989 ; 124 : 43-52). 

Le lysat insoluble, apres ccntrifugation, est lave unc fois avec un 
tampon (Tris-HC! 50 mM pH 8,5 ; MgCl 2 5 mM). Apres lavage, le culot est 

solubilisc dans 30 ml dc chlorhydrate de guanidine 7 M, Tris-HCl 25 mM 
30 (pll 8,5), Dithiotrcitol (DTT) 10 mM, suivi d'une incubation a 37°C pendant 2 
heures. Les proteines solubilisces sont additionnees a un tampon de 
renaturation (Tris-IICl 25 mM (pH 8,5) ; NaCI 150 mM et 0,05 %Tween 20). 
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La concentration du chlorhydrate de guanidine est ajustee a la 
concentration finale de 0.5 M dans lc tampon de renaturation avant 
Taddition dcs proteincs dc fusion solubilisees. Le melange est incube a 
temperature ambiantc. sous agitation modercc. pendant 16 heurcs. Apres 
centrifugaiion, les produhs de fusion solubles dans le surnageant sont 
purifies sur colonnc I ISA-Scpharose. Lcs proteincs de fusion purifiees sont 
analysees sur gel SDS-PAGE (12 96) dans dcs conditions reduitcs, sur 
I'apparcil MINI PROTEAN II SYSTEM (BIORADS). Les proteines sont 
visualisecs avec du Coomassie brilliant blue R250. 



EXEMP1.E 2 : EFFET PORTIUJR DU POLYPEPTIDE BB FT 

1MMUNOGENIC1TE DE BBG2A6C 
1. Schema d'immunisations 

Des souris C57B1/6 (5 par lot) ont re C u 2 injections sous-cutanec dc 10 

15 ng d'equivalent G2A6C en presence d'adjuvants dc Freund a JO (adjuvant 
complei) et J 14 (adjuvant incomplet). A J21, lcs serums oni ete testes 
individucllemcnt en ELISA pour la production d'anticorps specifiques de 
G2A6C. Le titre anticorps est determine comme etant I'inverse de la dilution 
du scrum donnant 2 fois 1'absorbancc du serum de I'animal avant 

20 immunisation. Lcs rcsultats presemes sont la moyenne arithmetiquc dcs 
litres anticorps anti-G2A6C obicnus pour chacun dcs lots. 



TABLEAU OF RUSH I TATS 



ANT1GENE Titrc moyen d'anlicorps anti G2A6C 



DG2A6C + AF 180 
2) BBG2A6C + AF 92 800 

30 3) G2A6C + BB + AF 1 200 
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2. Rcsultats 

Le tableau ci-dessus montre que G2A6C est un faible immunogene 
meme en presence d'adjuvant de Freund. La proteine BB a un faible 
pouvoir adjuvant, puisqu'additionnee a G2A6C le titre anticorps anti-G2A6C 
5 n'augmente que d'un log. En revanche, la fusion de BB a G2A6C accroit la 
production d'anticorps anti-G2A6C d'environ 3 log. 

Nous pouvons done conclure que BB est une excellente proteine 
porteuse pour G2A6C ct que la proteine de fusion BBG2A6C est tres 
immunogene. 

10 

EXEMP1.E 3 l ETUPE DE PROTECTION 1NDUITK PAR PES PROTEINES 
DE FUSION BBG2A FT BBG2A6C C11E7. 1.FS RONGEURS 
a) Protocoles d'ciudc 

Des souris BALB/c et des rats des cotonniers (Sigmodon hispidus) 
15 femelles (IFFA-CREDO), modeles animaux pour I'infection par 1c VRS, sont 
utilises dans les experiences d'immunisation. 

Les groupes d'animaux recoivent 1, 2, ou 3 doses de 200 ng, 20 ng, 2 fig 
ou 0,2 ng de candidat vaccin VRS-A dans 20 % d'hydroxyde d'aluminium 
(Al(OH)3) (v/v) a 2 scmaincs d'intervallc. Les souris soni immunisees par 

20 voie intraperitoncalc (i.p.), les rats des cotonniers par injections 
intramusculaircs (i.m.). Les groupes comrolcs recoivent 10 5 DICT5odc 
VRS-A ou du PBS-A (PBS sans Ca?* ni Mg- 7 *) dans 20 % d'hydroxyde 
d'aluminium (v/v). 

Trois a quatrc scmaincs aprcs la dcrnicre immunisation, les animaux 

25 sont challenges par voie intranasale (i.n.) avee environ 10 s DICT50 VRS-a. 

Ms sont sacrifics 5 jours plus tard, apres ponction sanguine 
intracardiaque. La presence du virus dans leurs poumons est tcstee selon 
Trudel et col, Virology 1991 ; 185: 749-757). 

Les differcnis produits testes sont BBG2A, BBG2A6C et BB seuL 
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b) Tableau dc rcsultats 

Rcsultats dc protection chc/. l es roneeurs 

Tableau 3.1 

Souris Rat des cotonniers 



Antigenes Protection* Protection Protection Protection 

complete" complete 



15 



BBG2A 


41/41+ 


38/41 


22/22 


22/22 


BBG2A6C 


32/34 


27/34 


8/13 


7/13 


BB 


0/20 


0/20 


0/3 


0/3 


RSV-A 


28/28 


28/28 


17/17 


17/17 


PBS-A 


0/29 


0/29 


0/21 


0/21 



* Protection = unc reduction dc virus dans les poumons dc > 
20 logi 0 2 par rapport au titrc moyen dc virus dans les poumons 

des souris immunisecs avee PBS-A. 

• Protection complete = aucun virus dctccic dans les poumons. 
+ X/Y oil X = nombrc des aniraaux proteges ou complctcmcnt 

proteges ; 

25 Y = nombrc des animaux testes 
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Resultats dcs test immunologiqu cs chcz les souris 

Tableau 3.3 

5 Antigencs ELISA(LOG, 0 moyen) Aniicorps neutralisanis 

(litre moyen/25^1) 



BBG2A 5.09(28) * 512(15) 

BBG2A6C 3.71(29) * 256 (12) 

10 RSV-A 5.32(21) * 512 (12) 



( ) = nombrc d'animaux testes 



c) Discussion 

15 Lcs resultats experimentaux de protection sont presentes dans les 

tableaux 3.1. et 3.2. Chaque molecule a etc testee au cours de 2 experiences 
independantes au moins. Les resultats montrent clairement que, 
independamment des protocolcs d'immunisation utilises. BBG2A protege les 
rongeurs contrc unc infection pulmonairc par le VRS-A. Dans nos 

20 conditions cxpcrimentalcs, une injection unique de 200 ng. 2 de 2 ng. ou 3 
dc seulcment 0.2 ng de BBC 2 A sont surfisantes pour proteger les souris 
contre l'infection (Tableau 3.2). Du virus a etc dctecie chcz un troisiemc 
animal du mcme groupe mais a la limite dc detection. Ccs resultats 
suggercnt que BBG2A prcscntc un potcniiel et une cfficaciie tres 

25 comparables a ccux du VRS-A chcz lcs animaux immunises controlcs et a 
ccux dcs vaccins candidats sous-unitaircs du VRS-A decrits dans la 
litterature. 

BBG2A6C a aussi ete efficace chcz la souris. protcgeant 32 animaux 
sur 34 contrc l'infection pulmonairc. Deux doses de 200 jig se sont revelees 
30 efficaces. tout comme 3 injections de 0.2 ng. Ainsi, dans ces schemas 
d'immunisation comportant plusicurs injections. BBG2A6C s'est montre 
comparable en activitc et en efficacitc chcz la souris aux candidats vaccins 
sous-unitaires du VRS-A deja decrits. 
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Les resultats des tests immunologiques de la reponse humorale et 
cellulaire, chez la souris BALB/c, sont presentes sur le tableau 3.3. En 
general, les titres moycns d'anticorps spccifiques anti-VRS-A obtenus en 
technique ELISA sont consideres comme un des reflets de Tactivite 
5 protectrice des vaccins candidats. Les serums des souris immunisees avcc 
le VRS-A ont montre de facon consume des titres d'anticorps anti-VRS-A 
eleves. Lc virus n'a jamais ete detectc dans les poumons de ces animaux. 
Les souris immunisees par BBG2A ont montre des titres moyens d'anticorps 
anti-VRS-A semblablcmcnt eleves ct ont toujours ete protegees lors d'un 
10 challenge par lc VRS-A. 

BBG2A6C a permis d'induirc des litres moyens d'anticorps 

anti-VRS-A infericurs par rapport aux molecules mentionnees ci-dessus. 
De plus, les animaux immunises par cctte molecule oni montre une 
protection legerement reduitc. Si les scrums dc quelques animaux 
15 immunises par BBG2A6C ont montre des tiires d'anticorps specifiques 

anti-VRS-A tres faiblcs (donnecs non representees), certains de ces 
animaux ont neanmoins etc totalemcnt proteges lors d'un challenge par lc 
VRS-A. 

Les etudes dc protection mettcni en evidence Tefficaciic protectrice 
20 des vaccins candidats sous-uniiaircs anti-VRS-A. Deux molecules, BBC2A ct 
BBG2A6C, se sont rcvelccs tres eTficaces dans deu\ modules dc rongeurs 
pour rinfection au VRS-A. lors du challenge avcc le virus homologuc. 

exempli- 4: epficacitE immunogenioul n runncTnicr nr 

25 BBG2A6C PAR RAPPORT A G2A6C CUT/ \A SOIIKIS BM.B/c. 
Matcriels ct methodes : 

Des groupes de 4 souris BALB/c, seronegatives vis-a-vis du VRS-A, 
30 ont etc immunisees par injections intraperitoneal (i.p.) 2 fois a 2 
semaines d'intcrvalle avec 5.1, 0.51 et 0.051 nM de BBG2A6C et de G2A6C. La 
derniere molecule est derivee d'un clivage chimique dc BBG2A6C par le 
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Bromure de Cyanogene. Un groupe de 3 souris a ete immunise 2 fois a 2 
semaines d'intervalle par le tampon PBS pour servir de temoins negatifs. 
L'Alhydrogel (Al(OII) 3 ) (20% v/v) (Superfos BioScctor, Danemark) a etc 
utilise comme adjuvant pour toutes les immunisations. Une ponction 

5 sanguine est realisee 2 semaines apres la derniere immunisation afin de 
determiner les litres EL1SA contre le G2A6C. Les souris ont ete c.hallengecs 
avec le VRS-A (10S DICT 50 ) 3 semaines apres la derniere immunisation. 
Elles ont ete sacrifices 5 jours plus tard et soumises a une ponction 
cardiaque afin de titrcr les anticorps anti-VRS-A post-challenge, et les 

10 poumons ont ete prclevcs afin de titrer le VRS-A pulmonaire. 

Rcsultats : 
Voir Tableau 4. 



15 



Les resultats d'EUSA anti-G2A6C indiquent que BBG2A6C est toujours 
plus immunogenique que C2A6C. quelle que soit la dose administree (0.051 
- 5.1 nM). Surtout a 0.051 nM, BBG2A&C induit un litre moyen anti-G2A6Cde 
logio 3-27. alors que la meme concentration de G2A&C n'induit pas des 
20 anticorps anti-G2A6C dctcctablcs. De mcmc. pour ce qui conccrne les LLISA 
anli-VRS-A; 4 souris sur 4 immunisccs avcc 5.1 ou 0.51 nM de BBG2A6C ont 
ete seropositives, dont dcs litres moycns dc log 10 2.67 ct 2.78. 
respectivement. Deux souris sur 4, ccpendam, immunisccs avcc 5.1 nM dc 
G2A&C ont ete seropositives, dont une a la limitc dc detection de I'cssai et un 
25 litre moyen de log , 0 < 2. 1 9. Les souris immunisccs avec 0.5 1 ou 0.05 1 nM de 
G2A&C n'ont pas eu d'evidence d'anticorps anti-VRS-A. 

Toutes les souris immunisees avec 5.1 ou 0.51 nM de BBG2A6C ont eu 
leurs poumons proieges contre un challenge avec le virus homologue. A 
part chez une souris immunisee avcc 0.51 nM de BBG2A6C qui n'a presentc 
30 du virus qu'a la limitc de detection de la methode, la presence de virus 
pulmonaire n'a ete mise en evidence chez aucun des autres animaux. 
Apres immunisation avec 0.051 nM de BBG2A&C. 3 souris sur 4 ont ete 
protegees, dont 2 sans evidence de virus pulmonaire. La 4eme a eu une 
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diminution de virus pulmonaire de Tordre de Iog 10 1.16 par rapport au titre 
moyen des temoins immunises avec 1c PBS-A. 

Trois souris sur 4, immunisees avec 5.1 nM de G2A&C, ont eu les 
poumons proteges conirc un challenge avec le VRS-A. U 4eme a eu une 
5 diminution du virus pulmonaire de Pordre de logio 1 .75 par rapport au 
tiire moyen des temoins immunises avec le tampon PBS-A. Parmi les souris 
protegees, il n'y a cu qu'une seule sans virus pulmonaire detecte. Nous 
observons les memos resultats apres immunisation avec 0.51 nM de G2A6Q 

mise a part une souris non-protegee qui n'a pas presente de diminution 
10 importantc de virus pulmonaire par rapport aux temoins immunises avec 
le tampon PBS-A. Les voies respiratoires inferieures des souris immunisees 
avec 0.051 nM de G2A&C n'ont pas ete protegees contrc un challenge avec 
le virus homologue. 

15 Concl usions : 

Les resultats indiquent, selon les conditions de cette etude, que 
BBG2A6C est de Tordrc de 10 a 100 fois plus cfficace qucG2A6C pour 

Pinduction des rcponscs immunitaires qui protegent les poumons conirc 
20 un challenge avec lc VRS-A. 
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EXEMPLE 5: EEPICACITE PROTECTRICE PES CANDID ATS VACCINS 
CHEZ 1A SOURIS BALB/c CONTRE UN CHALLENGE AVEC LE VRS-A . 

Mat£rie1s ct Methodes : 

5 

Des groupes de 3 souris ont etc immunises 2 fois a 2 semaines 
d'intervalle avec 20 ng des produits suivams: 

BBG7A, BBG200A, BBG198A, BBG196A, BBG194A et BBG192A, 
10 G7A(Seq id 29) ; G200(Seq id 23) ; Gl98(Seq id 24) ; G196(Seq id 25); 

G194(Seqid26) ; G192(Seq id 27). 

Deux groupes de 6 ei 4 souris ont ete immunises 2 fois a 2 semaines 
d'intervalle par le PBS-A et le VRS-A (105 TC!D 3 ), respectivement, comme 

temoins. L'Alhydrogel (Al(OH)3) (20% v/ v) a ete utilise comme adjuvant 
15 pour chaque immunisation. Tous les animaux ont ete preleves a Toeil avant 
la lere immunisation afin de verifier leur seronegativite vis-a-vis du 
VRS-A. Tous etaient seronegatifs ou ont eu des litres a la limite de detection 
de 1'essai EUSA. Deux semaines apres la 2eme immunisation, ils ont ete 
preleves a l'oeil pour confirmer leur seroconversion vis-a-vis des 
20 antigenes et du VRS-A. Trois semaines apres la dernicre immunisation, les 
souris ont ete challcngccs par voie intra-nasalc avee 10$ TCID50 de VRS-A. 

Les souris ont ete sacrifices 5 jours apres Ic challenge: clles ont etc 
soumises a une ponction cardiaque; les poumons ont etc preleves afin de 
titrcr le virus dans les voies respiratoires infericures. Les serums 
25 post-challenge ont ete testes en EUSA contre les antigenes viraux. 

Rcsultats : 

Voir tableau 5. 

30 

Les souris immunisees avec BBG200A, BBG198A, BBG196A, BBG194A, 
BBG192A, et BBG7A ont ete protegees contre un challenge avec le VRS-A 
sans evidence de virus dans les poumons. Tous les produits ont induit des 
titres moyens d'anticorps eleves contre l'antigene d'immunisation (log 10 

35 5.77 - 6.41) et le VRS-A (log 10 3.38 - 4.66). 
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Ces resultais sont cn accord avec ceux issus dcs souris immunisees 
avec le VRS-A. 

Conclusions : 

5 

Les molecules ci-dessus sont ires immunogeniques et induisent des 
reponses immunitaircs capables de proteger les poumons de la souris 
BALB/c contrc un challenge avec le VRS-A. lis constituent done des 
candidats potentiels vaccins contre le VRS-A. 

10 

EXEMPLE 6: EFE1CACITE PROTECTRICE DE BB-G4A CHEZ LA SOURIS 
BALB/c CONTRE UN CHALLENGE AVEC LE VRS-A. 

MatcricLs ct Mcthodcs : 

15 

Deux groupes de 3 souris ont ete immunises 2 fois a 2 semaines 
d'intervallc avec 20 ng de BB-G4A ou TT-G4A. Les molecules sont derivees 
d'un couplage chimique du peptide G4A (residues 172-187) sur les 
proteines porteuscs (soit BB soil TT). Deux groupes de 6 et 4 souris ont etc 

20 immunises 2 fois a 2 semaines d'intervalle par ie PBS-A ct le VRS-A (10* 
TCIDso), rcspectivcmeni, comme temoins. L'Alhydrogcl (Al(OII) 3 ) (20% 
v/v) a ete utilise comme adjuvant pour chaque immunisation. Tous les 
animaux ont etc preleves a I'ocil avant la Icre immunisation afin de 
verifier ieur scronegaffvitc vis-a-vis du VRS-A. Tous etaicm scroncgatifs 

25 ou ont eu dcs litres a la limite de detection de Tessai EL1SA. Deux semaines 
apres la 2eme immunisation, ils ont etc preleves a Toeil pour confirmer 
leur seroconversion vis-a-vis des antigenes et du VRS-A. Trois semaines 
apres la derniere immunisation, les souris ont etc challengees par voie 
intra-nasale avec 10 5 TCID50 de VRS-A. Les souris ont etc sacrifices 5 jours 

30 apres le challenge: ellcs ont ete soumises a une ponction cardiaque; les 
poumons ont ete preleves afin de titrcr le virus dans les voies respiratoires 
inferieures. Les serums post-challenge ont ete testes en ELISA contrc les 
antigenes viraux. 
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Resultats : 

BB-G4A, proicine derivee d'un couplagc du peptide G4A sur BB, a 
protege les souris sans evidence du virus pulmonaire. TT-G4A, proteine 

5 derivee d'un coupiage du peptide G4A sur IT a ete moins efficace que 
BB-G4A en cc qui concernc la protection des poumons; 2 souris sur 3 ont 
et£ protegees, respectivement, dont 1 sans evidence de virus pulmonaire. 
La souris non-protegee a eu une diminution du taux de virus de Pordre de 
log io 1.52 par rapport aux temoins immunises par le PBS-A. Les rapports 

10 porteur:peptide pour BB-G4A et TT-G4A sont de -1:7 et -1:21, 
respectivement. Ces resultats indiquent done que BB est un meilleur 
poneur de G4A que TT. 

Les 2 produiis oni induit des litres d'anticorps eleves contre 
I'aniigenc d'immunisaiion (logio 5.77 ct 6.73. respectivement, pour les 

15 serums anti-BB-G4A ct anti-TT-G4A posi-immunisation). Par conire. les 
animaux immunises avee ces vaccins candidats ont eu des litres 
anti-VRS-A trcs faibles (log l0 2.11 ±0.28 et 2.43 ± 0-48. respectivement, 
pour les serums anti-BB-G4A ct anii-TT-C4A postimmunisation). 

20 Conclusions : 

BB-G4A est capable dc protegcr les souris contre un challenge avee 
le VRS-A sans evidence du virus pulmonaire. II conTirmc done son 
potentiel commc vaccin anii-VRS-A. Les rcsuliais indiqucm cgalcmcnt que 
25 BB csi un meilleur poncur dc G4A que TT. 



WO 96/14416 



23 



PCT/FR95/01466 



10 



15 



20 



25 



30 



W> 

C 

u 

X 
u 

C 

a 

o 

C 

o 

u 
o 



CO 

jtn 

c 

3 
O 
to 

a 

N 
o 

u 

< 
u 

I 

S3 
CC 

o 

o 

u 

U 



o 7 

E > 



VO 

3 
a 

-O 



o 



< 
o 



C 

c 
c 

n3 



en 
> 



"V c 



y 



I 



3 
O 



8 

! o 
+i 

m 



to 

IT) 
O 

41 

t\ 
CN 
CN 



CO 
CM 

O 

+1 



cn 



oo 



41 

co 



8 

O 



CO 

d 

41 



8 

d 
+i 
m 



CO 

co 
d 
-f i 

CO 

vi 



< 

o 

CO 
CO 

60 

o 

CN 



< 

u 



to 
o 

CN 



8 

d 

4-1 
to 

ON 



8 

d 

41 

CN 
CO 



O 
CN 

d 

41 

co 
o 



8 

d 

41 

CN 
00 



CNt 


000 












-r ] 


CO 


V 



CO 

a- 



> 
to 



u 

S 

u 

tA 

3 
v> 

_o 

O 
3 

cr 

TJ 

♦ <a 

o o 
to 

c c 

_o O 

? t; 

> «S 

c a. 



c ^ 

32 

2 5 



3 3 

V. w 



«l II 

id 



35 



WO 96/14416 



24 



PCT/FR95/01466 



EXPMPLE 7: PROTECTION CROISEE PES POUM ONS PES SOURIS 
RAIR/r IMMUNISES AVEC BBG2A PAR VOIE 1NTRAPER1TQNEALE 

VIS-A-VIS H'lIN CHALLENGE HF TEROLOGUE AVEC LE VRS-B 

(SOUCHE 8/60). 

5 

Materiels ct Mcthodcs : 

Des souris BALB/c ont ete immunisees soit 2 fois soit 3 fois a 2 
semaines d'intervalle avec 20 ng de BBG2A par injection intraperitoneale. 

10 Un autre groupe de souris ont ete immunisees de la meme facon par le 
PBS-A comme temoins. L'Alhydrogel (Al(OH) 3 ) (20% v/v) a ete utilise 
comme adjuvant pour chaque immunisation. Un prelevement de sang a ete 
realise avant la lere immunisation afin de verifier leur seronegativite 
vis-a-vis du VRS-A. Trois semaines apres la derniere immunisation les 

15 souris ont ete challengees par voie intra-nasale avec 105 TCID 50 de VRS-A 
ou avec avec 105 TCID 50 de VRS-B. Les souris ont ete sacrifices 5 jours apres 
le challenge: elles ont ete soumises a unc ponction cardiaque; les poumons 
ont etc preleves afin de titrer le virus dans les voies respiratoires 
inferieures. Les serums post-challenge ont ete testes en EL1SA contre les 

20 antigenes viraux. 



Rcsultats : 

Toutes les souris etaient seronegatives pour le VRS-A au debut de 
25 l'etude. Le premier groupe. 11 souris sur 11. immunisees avec 20 ng dc 
BBG2A. ont etc protegees vis-a-vis d'un challenge avec le VRS-A. Le 
deuxieme groupe, 11 souris sur 11. ont etc egalcment protegees vis-a-vis 
d'un challenge hctcrologue avec le VRS-B (tableau 7). 



30 Conclusions : 



L'immunisation des souris BALB/c avec 1'antigenc BBG2A confere 
unc protection non seulement contre le VRS-A mais egalcment vis-a-vis 
d'un challenge avec le VRS-B. L'antigene BBG2A induit done une 
35 protection croisee vis-a-vis d'un challenge heterologue. 
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EXEMPLE 8 : ETUDE DE L'EPFET PRIMING DE BB SUR 
I.'IMMUNISATION AVEC BBG2A 

Des souris BALB/c sont sensibilisees a la proteine BB puis recoivent 
5 une injection de BBG2A. Ics titres IgG anti-G2A obtenus chez ces animaux 
sont compares dc ccux obtenus avec des souris reccvant deux injections de 
BBG2A. 

Materiel ct M6thodcs 



Deux souris BALB/C (N=5/lot) sont immunisees en sous-cutane 
comme decrit ci-dcssous : 



JO 



J14 



lot 1 



0.1 ml PBS 



0.1 ml PBS 



lot 2 



20 jig BBG2A + AH! 



20 ng BBG2A + AF1 



20 



lot 3 



100 ng BB + AFC 



20 Mg BBG2A + AFI 



AFC : Adjuvant Frcund complct ; AFI : Adjuvant Frcund incomplet 
25 Le sang des animaux est prclevc a J7 ci J21 ct Ic litre IgG scrique anti-G2A 
est determine individuellement par FUSA. 
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Rcsultats 



15 







Tableau dc 


litres IgG 


anti-G2A 




J7 




J21 






lot 2 


Lcrn 


LOT 2 


LOT 3 


SI 


2 


2 


3.81 


3.51 


S2 


2 


2 


3.81 


4.11 


S3 


2 


2 


3.81 


4.41 


S4 


2 


2 


4.41 


3.51 


S5 


2 


2 


3.81 


4.71 


m + o 


2 


2 


3.93+0.27 


4.05 +0.54 



Eii resume, le tableau dc litres IgG ami-G2A a J7 el J21 : 

25 

JO J7 J14 J21 

lot 1 0.1 ml PBS - 0.1 ml PBS 2 

30 lot 2 20 pg BBC 2 A + APC 2 20 ng BBC2A + AFI 3.93 + 0.27 

lot 3 100 jig BB + AFC - 20 jig BBG2A + AFI 4.05 + 0.54 
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1QT?:2 injection s de BBC 2 A 

Une semaine apres la premiere injection de 20 de BBG2A, on ne 
detecte pas d'lgG anti-G2A. En revanche, une semaine apres la seconde 
5 injection de BBG2A il y a une forte production d'IgG anti-G2A : environ 
41ogl0. 

1QT 3 : injection n° 1 = BB . injection n° 2 = BBG2A 

10 Apres sensibilisation avec 100 ng de BB, une injection de 20 de 

BBG2A suffit pour induire un titrc lgG anti-G2A de 4 log 10, titre semblable 
a celui obtenu avec 2 injections de 20 ng de BBG2A. 

Conclusion : 

15 

Ces resultais montrcnt que BB induit la production de cellules Th 
memoires qui ont fourni le "help" necessaire aux cellules B specifiques de 
G2A lors de l'immunisation primaire avec BBG2A, ce qui aboutit a une 
reponse secondaire de type lgG. Ainsi, des cellules B naives peuvent done 
20 etres stimulees pour produire des aniicorps anii-G2A. 

BB fournit done Ic "T cell help" adequat a la production d^nticorps 
diriges contre G2A ; cn ecla. il se comportc commc une proieine poneuse. 
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LISTE DE SEQUENCES 



CD INFORMATIONS GENERALES: 
(i) DEPOSANT: .; 

(A) nom: Pierre fabre medicament 

(B) RUE: 45 PLACE ABEL CANCE 
CC) VILLE: BOULOGNE 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 92100 

(ii) TITRE DE L' INVENTION: PROCEDE POUR AMELIORER L * IMMUNOGENICITE 
D'UN COMPOSE IMMUNOGENE OU D'UN HAPTENE ET APPLICATION A LA PREPARATION DE 
VACCINS 

(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 78 

(iv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: Apple Macintosh 

(O SYSTEME D' EXPLOITATION: MAC OS Systeme 7 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 

CY) DONNEES DE LA DEMANDE ANTERIEURE: 

(A) NUMERO DE LA DEMANDE: FR 9413310 

(B) DATE DE DEPOT: 07 -NOV -1994 

(?) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48 
Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
15 10 15 
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30 



CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 



96 



GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC 144 

Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Cys Ser He Cys Ser 

35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192 

Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He Pro Asn Lys Lys 

50 55 60 

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240 

Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys 

65 70 75 80 



ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val 
85 90 95 



288 



CCG ACC ACC AAA CCG 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 48 
Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg He Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys 
1 5 10 15 
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31 



CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 
Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp 
20 25 30 

GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC 
Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol Pro Cys Ser He Cys Gly 
35 40 45 

AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 
Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Thr He Pro Ser Asn Lys 
50 55 60 

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCG ACC ACC AAA 
Pro Lys Lys Lys Pro Thr He Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Alo Lys Met Pro Lys Lys 
85 90 95 

GAA ATC ATC ACC AAC 
Glu He He Thr Asn 
100 



96 



144 



192 



240 



288 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 poires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN ■ 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48 
Thr Vol Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
1 5 10 15 

CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 
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CAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144 
Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol Pro Ser Ser lie Cys Ser 
35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg He Pro Asn Lys lys 
50 55 60 

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240 
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Vol 
85 90 95 

CCG ACC ACC AAA CCG 303 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 
Thr Ala Gin Thr Lys Gly Arg He Thr Thr Ser Thr Gin Thr Asn Lys 
15 10 15 

CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 
Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp 
20 25 30 
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GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC 
Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser He Cys Gly 
35 40 45 

AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 
Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Thr He Pro Ser Asn Lys 
50 55 60 

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCG ACC ACC AAA 
Pro Lys Lys Lys Pro Thr He Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys 
65 70 75 80 

ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys 
85 90 95 

GAA ATC ATC ACC AAC 
Glu He He Thr Asn 
100 



144 



192 



240 



288 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(Q CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 42 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
15 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6: 



WO 96/14416 



PCT/FR95/01466 



34 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ 10 NO: 6: 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 42 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
1 ' " 5 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 42 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
15 10 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOM8RE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 42 
Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
15 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(O NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Cys Lys 
1 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Ser He Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser He Cys Lys 
1 5 10 

(Z) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala lie Ser Lys 
15 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 14 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 
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Cii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser lie Ser Lys 
15 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 13: 

Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 48 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .48 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG 48 
Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro 
1 5 10 15 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases 
' (B) TYPE: nucleotide 
CO NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: AON 

Cix) CARACTERISTIQUE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT : 1 . . 303 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48 
Thr Vol Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys 
1 5 10 15 

CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 
Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 25 30 

GAT TCC CAT TCC GAA GTG TCC AAC TCC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144 
Asp Ser His Ser Glu Vol Ser Asn Ser Vol Pro Ser Ser He Cys Ser 
35 40 45 

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 19? 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He Pro Asn Lys Lvs 
50 55 60 



CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lvs 
65 ™ 75 ' 80 

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Vol 
85 90 95 



240 



288 



CCG ACC ACC AAA CCG 
Pro Thr Thr Lys Pro 
100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) N OMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 51 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

GTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC 48 
Vol Pro Cys Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala lie Cys 
15 10 15 

AAA 51 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC 48 
Vol Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser 
1 S 10 15 

AAA 51 
Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC 48 
Val Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys 
15 10 15 

AAA 51 
Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: SI paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: IS: 

GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA ACC ATC ACC 48 
Val Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser 
1 5 10 IS 

AAA 51 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENT: 16 

(0) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Val Pro Asp Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Xaa 
1 5 10 15 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 17 ocides amines 
(8) TYPE: ocide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modified-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 

Val Pro Ser Ser He Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala He Ser 
1 5 10 15 

Lys 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 21: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE OE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 16 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 

Val Pro Asp Ser He Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser He Xaa 
1 5 10 15 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 22: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: Modif ied-site 

(B) EMPLACEMENT: 12 

(D) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
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Vol Pro Ser Ser lie Asp Gly Asn Asn Gin Leu Xaa Lys Ser lie Ser 
1 5 10 ' 15 

Lys 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC 183 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT : 1 . . 177 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC 177 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
I 5 I® 15 
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CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 171 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
'35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG 165 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMAHONS POUR LA SEQ ID NO: 



27: 
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .159 



(xi) DESCRIPTION OE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 

Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 

1 5 10 IS 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 

Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 

20 25 30 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144 

Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 

35 40 45 



CGT ATC CCG AAC AAA 
Arg He Pro Asn Lys 
50 



159 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) 'TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 153 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
35 40 45 



144 



CGT ATC CCG 
Arg He Pro 
50 



153 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE : nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .99 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 

AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC 48 
Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys 
15 10 15 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC 96 
Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys Arg He 
20 25 30 



CCG 
Pro 



99 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
IS 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC 183 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 31: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 177 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 " 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC 177 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
1 5 10 15 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 
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CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 171 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
50 55 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 33: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 IS 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG CCG ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Alo He Ser lys 
35 40 4S 

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG 165 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(U) TYPE OE MOLECULE: ADN 

(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 159 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 



CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr 
1 5 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn 
20 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC 
Pro Ser Ser lie Cys Ser 
35 

CGT ATC CCG AAC AAA 
Arg He Pro Asn Lys 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 



AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
10 15 

96 



144 



159 



35: 



GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
25 30 



AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
40 45 



(i) CARACTERISTIQUE S DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
15 10 15 
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CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 
Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys 
35 40 45 

CGT ATC CCG 
Arg He Pro 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 36: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36: 

AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC 48 

Lvs Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Va\ Pro Ser 

! 5 10 15 

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC 96 

Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Ser Lys Arg He 

20 25 30 



CCG 
Pro 



99 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CO) CONFIGURATION: lineaire 
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TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE : 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT : 1 . . 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183 
Thr lie Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr lie 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de boses 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineal re 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 177 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 

Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 10 15 
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CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 

Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG 177 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(x\) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 IS 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 

Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG 171 

Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys 
50 55 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 40: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 pa ires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 165 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 10 15 



CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



96 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG 165 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 41: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 
(8) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION : Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 159 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 41: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
I 5 10 15 



CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 



96 



CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC 159 
Thr He Pro Ser Asn 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 
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CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144 
Pro Cys Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Cys Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG 153 
Thr He Pro 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 43: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 
(8) TYPE: nucleotide 
CO NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 43: 

AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC 48 
Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Val Pro Cys 
1 5 10 15 

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC 96 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Cys Lys Thr He 
20 25 30 

CCG 99 
Pro 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 44: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT:!.. 183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 44: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
! 5 10 I 5 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 " " 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr He 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 45: 

(i) CARACTERISHQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 pen res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 177 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 45: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
i 5 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 
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CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG 177 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro 
50 55 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 46: 

CO CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 46: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 10 " 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA CTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG 171 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys 
50 ' 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 47: 
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CO CARACTERISTIQUES 06 LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 47: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Val 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG 165 
Thr He Pro Ser Asn Lys Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 48: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 159 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 48: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48 

Sep Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
15 10 15 

50 55 60 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Vol Phe Asn Phe Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144 
Pro Ser Ser lie Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser lie Ser Lys 
35 40 45 

ACC ATC CCG AGC AAC 159 
Thr He Pro Ser Asn 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 49: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 pai res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(U) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49: 

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA ACC CGT AGC AAA AAC CCG 48 
Ser Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro 
1 5 10 15 

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96 
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
20 ' 25 30 
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CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 
Pro Ser Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys 
35 40 45 



144 



ACC ATC CCG 
Thr He Pro 
50 



153 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 50: 

(Q CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 91: 



AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC 
Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser 
I 5 10 15 



48 
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AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC 
Ser He Cys Gly Asn Asn Gin Leu Cys Lys Ser He Ser Lys Thr He 
20 25 30 



96 



CCG 
Pro 



99 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 51: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 pen res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

CiQ TYPE DE MOLECULE: AON 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 51: 

CAA AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA GCC ACA AGA AAA 48 
Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys 
15 10 15 

CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA AAC CAT CAA GAC 96 
Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His Gin Asp 
20 25 30 

CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC AGT ACA TGT GAA 144 
His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu 
35 40 45 

GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG ACG GAA AGA GCA 192 
Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu Thr Glu Arg Ala 
50 ' 55 60 

CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC CTC AAA AAG ACA CCA AAA CCA AAA 240 
Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys 
65 70 75 80 

ACC ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC AGA ACC AGC CCA 288 
Thr Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr He His His Arg Thr Ser Pro 
85 90 95 



WO 96/14416 



PCI7FR95/01466 



64 



GAA ACC AAA CTG CAA 
G\u Thr Lys Leu Gin 
100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 52: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 303 pal res de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 303 



(xi) DESCRIPTION OE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 52: 

CAA AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA GCC ACA AGA AAA 48 
Gin Asn Arg Lys He Lys Gly Gin Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys 
15 10 15 

CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA AAC CAT CAA GAC 96 
Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro Pro Glu Asn His Gin Asp 
20 25 30 

CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC ACT ACA TGT GAA 144 
His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol Pro Ser Ser Thr Cys Glu 
35 40 45 

GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG ACG GAA AGA GCA 192 
Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu Thr Glu Arg Ala 
50 55 60 

CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC CTC AAA AAG ACA CCA AAA CCA AAA 240 
Pro Ser Arg Ala Pro Thr He Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys 
65 70 75 80 

ACC ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC AGA ACC AGC CCA 288 
Thr Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr He His His Arg Thr Ser Pro 
85 90 95 
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GAA ACC AAA CTG CAA 
Glu Thr Lys Leu Gin 

100 



303 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 53: 

Ci) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!. .183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 53: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC 183 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr He 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 54: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION : Uneaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. .177 

Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 54: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser leu Cys His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA 177 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 55: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 55: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 
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CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 

Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 ' 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 171 
lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg 
50 55 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 56: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT: 1 . . 165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 56: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 

1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 

Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 

20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 

Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 

35 40 45 



ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro 
50 55 



165 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 57: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



48 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT :1.. 159 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 57: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TCC TTA TCA CTC TCC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 4S 

ATT GAG ACG GAA AGA 159 
lie Glu Thr Glu Arg 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 58: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 153 
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(xi) DESCRIPTION OE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 58: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144 
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
35 40 ' 45 

ATT GAG ACG 153 
He Glu Thr 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 59: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .99 



(x\) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 59: 

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC 48 

Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys 
15 10 15 

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG 96 

Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His He Glu 
20 ' 25 30 



ACG 
Thr 



99 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 60: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(0) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: COS 

(B) EMPLACEMENT:!. .183 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 60: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser lie Pro 
15 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC 183 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr lie 
50 55 60 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 61: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 177 
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(xi) DESCRIPTION OE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 61: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA 177 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 62: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 171 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .171 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 62: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 

1 5 10 IS 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 

Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val 

20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 

Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 
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ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 
lie Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg 
50 S5 



171 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 63: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .165 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 63: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
! 5 10 15 



CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 



96 



CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 ' 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 165 
He Glu Thr Glu Arg Ala Pro 
50 55 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 64: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 159 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
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(ix) CARACTERISTIQUE : 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT : 1 . . 159 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 64: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro lie Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 
Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 40 45 

ATT GAG ACG GAA AGA 159 
He Glu Thr Glu Arg 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 65: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 153 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE 8RINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 1. . 153 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 65: 

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48 

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro He Asn Pro Ser Gly Ser He Pro 
1 5 10 15 
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CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96 

Pro Glu Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol 
20 25 30 

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144 
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His 
35 ' 40 45 

ATT GAG ACG 153 
He Glu Thr 
50 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 66: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 99 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

CO NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .99 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 66: 

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC 48 
Asn His Gin Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Vol Pro Ser 
15 10 IS 

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG 96 
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His He Glu 
20 25 30 

ACG 99 
Thr 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 67: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: AON 



Cix) CARACTERISTIQUE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
CB) EMPLACEMENT:!.. 51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 67: 

GTT CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC 48 
Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys 
1 5 10 15 

CAT 51 
His 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 51 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineoire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .51 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 68: 

GTT CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC 48 

Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser 

1 5 10 15 



CAT 
His 



51 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69: 

Ci) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



Cix) CARACTERISTIQUE : 

CA) NOM/CLE: Modified-site 

CB) EMPLACEMENT: 12 

CD) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 

Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: Modified-site 

CB) EMPLACEMENT: 16 

CD) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69: 

Vol Pro Asp Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Xaa 
1 5 10 15 



C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 70: 

Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 17 acides amines 

CB) TYPE: acide amine 

CQ NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: Modified-site 

CB) EMPLACEMENT: 12 

CD) AUTRES INFORMATIONS: /Xaa signifie Orn 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 70: 

Val Pro Ser Ser Thr Asp Glu Cly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Ser 
1 5 10 15 

His 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 71: 

(Q CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(Q NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .42 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 71: 

ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 42 

Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His 
1 5 10 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 72: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 42 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 42 
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Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 72: 

ACT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser Hxs 
! ' 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73: 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 14 acides amines 
CB) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION : Uneaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



42 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE : Modified-site 

(B) EMPLACEMENTS 

(D) AUTRES INFORMATIONS :/Xaa signifie Orn 



Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 73: 

Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser leu 
1 5 10 

C2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 74: 

Ci) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 657 paires de bases 

CB) TYPE: nucleotide 

CQ NOMBRE DE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

Cii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Cix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT: 1.. 657 

Cxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 74: 

AAA TAT GGA GTA ACT GAC TAT TAC AAG AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA 
Lys Tyr Gly Vol Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu lie Asn Asn Ala Lys 
I 5 10 
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ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG 96 
Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu Ser Ala 
20 25 30 

AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG 144 
Lys Lys Ala Arg lie Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu 
35 40 45 

AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT 192 
Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu Leu Ala 
50 55 60 

GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT 240 
Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser 
65 70 75 80 

GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA 288 
Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val 
85 90 95 

AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT 336 
Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg lie 
100 105 110 

TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT 384 
Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro 
115 120 125 

GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA 432 
Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu Leu Ala Glu Ala lys Val leu 
130 135 140 

GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT T AC A A i AAC 460 
Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr T v r i Vj Asn 
145 150 155 160 

CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT 528 
Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Ala Leu He Asp 
165 170 175 

GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT 576 
Glu He Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu 
180 185 190 

AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT 624 
Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala 
195 200 205 



WO 96/14416 



PCT/FR95/01466 



80 



GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT ATC CTC 
Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro He Leu 
210 215 



657 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 75: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 324 pa ires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!.. 324 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 75: 

AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA 48 
Lys Tyr Gly Vol Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu lie Asn Asn Ala Lys 
15 10 15 



ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG 96 
Thr Vol Glu Gly Vol Lys Asp Leu Gin Ala Gin Vol Vol Glu Ser Ala 



20 



25 



30 



AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTC 
Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu 
35 40 45 



144 



AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT 
Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Vol Lys Ser He Glu Leu Ala 
50 55 60 



192 



GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT 
Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser 
65 70 75 80 



240 



GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA 288 
Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Alo Lys Thr Val Glu Gly Val 
85 90 95 
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AAA CCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT 324 
Lys Ala Leu lie Asp Glu lie Leu Ala Ala Leu Pro 
100 105 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 76: 

(i) CARACTERISTIQUES OE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1050 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT:!. .1050 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 76: 

ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 48 
Met Lys Ala He Phe Val Leu Asn Ala Gin His Asp Glu Ala Val Asp 
15 10 15 

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 96 
Ala Asn Phe Asp Gin Phe Asn Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys 
20 25 30 

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 144 
Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin 
35 40 45 

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 192 
Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr 
50 55 ~ 60 

GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 240 
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
65 70 75 80 

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 288 
Val Lys Ser lie Glu Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu 
85 90 95 



CTT GAC AAA TAT GGA GTA 
Leu Asp Lys Tyr Gly Val 
100 



AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 
Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn 
105 110 



336 
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GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA 
Ala Lys Thr Vol Glu Gly Vol Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Vol Glu 
115 120 125 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Alo Thr Asp Gly Leu Ser Asp 
130 135 140 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu 
145 150 155 160 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA TAT GGA 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly 
165 170 175 

GTA ACT GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA 
Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu 
180 185 190 

GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT 
Gly Val Lys Ala Leu He Asp Glu He Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr 
195 200 20S 

GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA 
Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro 
225 230 235 240 

ATC CTC GAG AAT TCC ATG ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC 
He Leu Glu Asn Ser Met Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr 
245 250 255 

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 
Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro 
260 265 270 

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val 
275 280 285 

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 
Pro Cys Ser He Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala He Cys Lys 
290 295 300 



384 



432 



480 



528 



576 



624 



672 



720 



768 



816 



864 



912 
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CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC 
Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr 
305 310 315 320 



960 



AAA AAA CCG ACC TTC AAA ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC 
Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gin Thr 
325 330 335 



1008 



ACC AAA CCG AAA GAA GTG CCG ACC ACC AAA CCG GTC GAC TAA 
Thr Lys Pro Lys Glu Vol Pro Thr Thr Lys Pro Vol Asp 
340 345 



1050 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 77: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1071 poires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT : 1 . . 1071 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 77: 

ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 48 
Met Lys Ala He Phe Vol Leu Asn Ala Gin His Asp Glu Ala Vol Asp 
15 10 15 

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 96 
Ala Asn Phe Asp Gin Phe Asn Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys 
20 25 30 

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 144 
Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin 
35 40 45 

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 192 
Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr 
50 55 60 
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GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 240 
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
65 70 75 80 

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 288 
Val Lys Ser He Glu Leu Ala Glu Ala Lys Vol Leu Ala Asn Arg Glu 
85 90 95 

CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 336 
Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu He Asn Asn 
100 " 105 110 

GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA GTT GTT GAA 384 
Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Alo Gin Val Val Glu 
115 120 125 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT 432 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Ser Asp 
130 135 140 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GTT AAA TCA ATT GAA 480 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu 
145 150 155 160 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CTT GAC AAA - TAT GGA 528 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly 
165 170 175 

GTA AGT GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA 576 
Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu 
180 185 190 

GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA AH HA GCT GCA TTA CCT AAG ACT 624 
Gly Val Lys Ala Leu He Asp Glu lie Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr 
195 200 205 

GAC ACT TAC AAA HA ATC CH AAT GGT AAA ACA HG AAA GGC GAA ACA 672 
Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GH GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT HC AAT HC CCT 720 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro 
225 230 235 240 

ATC CTC GAG AAT TCG AGC TCG GTA CCC GGG GAT CCT ATG ACC CTG AAA 768 
He Leu Glu Asn Ser Ser Ser Vol Pro Gly Asp Pro Met Thr Val Lys 
245 250 255 
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ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC 816 

Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gin Thr Gin Pro Ser Lys Pro Thr Thr 

260 265 270 

AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT 864 
Lys Gin Arg Gin Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His 
275 280 285 

TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG 912 
Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser lie Cys Ser Asn Asn Pro 
290 295 300 

ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 960 
Thr Cys Trp Ala lie Ser Lys Arg He Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys 
305 310 " 315 320 

AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA ACC ACC AAA 1008 
Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys Thr Thr Lys 
325 330 335 

AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG CCG ACC ACC 1056 
Lys Asp His Lys Pro Gin Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val Pro Thr Thr 
340 345 350 

AAA CCG GTC GAC TAA 1071 
Lys Pro Val Asp 
355 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ 10 NO: 78: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

CA) LONGUEUR: 726 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE OE BRINS: simple 
CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

CA) NOM/CLE: CDS 

CB) EMPLACEMENT:!. .726 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 78: 
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ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT GAA GCC GTA GAC 
Met Lys Ala He Phe Vol Leu Asn Ala Gin His Asp Glu Ala Vol Asp 
1 5 W 1S 

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG 
Ala Asn Phe Asp Gin Phe Asn Lys Tyr Gly Vol Ser Asp Tyr Tyr Lys 
20 25 30 

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA AAA GAC CTT CAA 
Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Vol Glu Gly Vol Lys Asp Leu Gin 
35 40 45 

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA 
Ala Gin Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr 
50 55 60 

GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT 
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr 
65 70 75 80 

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA 
Val Lys Ser He Glu Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu 
85 90 95 

CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT 
Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn Leu lie Asn Asn 
100 105 no 

GCC AAA ACT GTT GAA GGT GTA AAA GAC CTT CAA GCA CAA CTT GTT GAA 
Ala Lys Thr Val Glu Gly Val Lys Asp Leu Gin Ala Gin Val Val Glu 
115 120 125 

TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT TCA GAA GCA ACA GAT GGC TTA TCT GAT 
Ser Ala Lys Lys Ala Arg He Ser Glu Ala Thr Asp Gly Leu Scr Asp 
130 ' 135 140 

TTC TTG AAA TCA CAA ACA CCT GCT GAA GAT ACT GH AAA TCA ATT GAA 
Phe Leu Lys Ser Gin Thr Pro Ala Glu Asp Thr Val Lys Ser He Glu 
145 150 155 160 

TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA GCT AAC AGA GAA CH GAC AAA TAT GGA 
Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu Ala Asn Arg Glu Leu Asp Lys Tyr Gly 
165 170 175 

GTA AGT GAC TAT TAC AAG AAC CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA 
Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu He Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu 
180 185 190 



48 



96 



144 



192 



240 



288 



336 



384 



432 



480 



528 



576 
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GGT GTA AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT AAG ACT 624 
Gly Vol Lys Ala Leu He Asp Glu He Leu Ala Ala Leu Pro Lys Thr 
195 200 205 

GAC ACT TAC AAA TTA ATC CTT AAT GGT AAA ACA TTG AAA GGC GAA ACA 672 
Asp Thr Tyr Lys Leu He Leu Asn Gly Lys Thr Leu Lys Gly Glu Thr 
210 215 220 

ACT ACT GAA GCT GTT GAT GCT GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT 720 
Thr Thr Glu Ala Val Asp Ala Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro 
225 230 235 240 



ATC CTC 
He Leu 



726 
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REVGNDICATIONS 

1. Procede pour amcliorer l'immunogenicite d'un immunogenc, 
d'un antigene ou d'un haptene, lorsqu'il est administre a un hole, 
5 independamment du mode d'administration, caracterise en cc que ledit 
antigene ou haptene est couple dc facon covalentc a une molecule support, 
pour former un complcxe, et en ce que cette molecule support est un 
fragment polypcptidique capable de se lier specifiquement a la 
serumalbumine de mammifere. 
10 2. Procede selon la revindication 1, caracterise en ce que le 

fragment polypeptidique est issu dc la proteine G du sireptocoque. 

3. Procede selon Tune des revindications 1 et 2, caracterise en cc 
que la molecule support presenie la sequence cn acides amines notec 
sequence ID n° 74 ou une sequence presentant au moins 80% d'homologie 

15 avec ladite sequence ID n° 74. 

4. Procede selon Tune des revindications 1 a 3, caracterise en ce que 
le couplage covalent est realise grace a la technologic de l'ADN 
recombinant. 

5. Procede selon la revindication 4, caracterise en ce que le 
20 complexe est produit par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN 

codant pour le support, dc I'ADN codant pour V amigene ou I haptcnc. 

6. Procede selon Tunc des revindications 1 a 3. caracterise cn ce que 
ledit couplage covalent est realise par voic chiniiquc 

1. Procede scion Tunc des revindications 1 a >. caracterise en cc 
25 qu f il comprend une ctape dans laquclle on introduit dans une cellule hotc 
un gene dc fusion, ledit gene dc fusion comprenant une molecule d'ADN 
hv-bridc produitc par insertion ou fusion dans la molecule d'ADN codant 
pour la molecule support, dc PADN codant pour I'antigene ou Phapiene, 
fusionnc avec un promotcur. 



30 



10 



WO 96/14416 PCT/FR95/01466 

89 

8 Precede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on 
.ntroduu le gene de fusion par Pimermediaire d'un vecreur d'ADN qui 
= d. u „ piasmide, d'un bacteriophage, d.n virus et/ ou Z 

5 9. Precede selon Tune des revindications 7 ou 8. caracterise en ce 

que le gene de fusion est integre dans le genome de la cellule bote 

10 Procede selon I'une des revindications 7 a 9. caracterise en ce 
que la cellule hote est un procaryote. 

PrOCdd<: - sel °» ^ revendication 10, caracterise en ce que la 
ceHule bote est cboisie dans ,e groupe comprcnant : E. coll. Bacillus 
lactobacillu.. Staphylococcus et Streptococcus. 

rou . l u - Pr °" d6 SC '° n reVendicaii0 " s 7 * 10. caracterise en ce que la 
cellule hote est unc levure. 

15 cell , I'' PrOC ' d * SC,0n rCVendiCati0 - 7 * 9. caracterise en ce que la 
b cellule hote est une cellule de mammifcre. 

14. Procede selon les revindications 8 et 9. caracterise en ce que 
l on utilise un vecteur viral. 

en r . ^ ^ ** ™< n *™™> 7 a 12 ou 1-1. caracterise 

en ce que la molecule de fusion est cxprimec. ancrcc et cxpo.de a la 
20 membrane des cellules holes. 

16. Procede selon une quclconquc des revendicauons 1 a IS 
caracterise en ce que Pimmunogenc est derive de bacicncs. dc paras.tcs et 
de virus. 

17. Procede scion unc quclconquc des r,-,cnJ,cn.,o„ S I .i ,(, 
caraocrisc en cc que . imm uno 8 c„o ,„ un haplcne : pcpli(1< / 
polysaccharide. 
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18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que 
Pimmunogene est derivce d'une glycoproteine de surface du RSV : F ct/ou 
G. 

19. Procede scion la rcvendicaiion 18, caracterise en cc que 
5 Pimmunogene consiste en la sequence comprise entre les aminos acides 

130 ct 230 inclus, de la proteine G du RSV humain, sous-groupes A ou B, ou 
en une sequence presentant au moins 80% d'homologie avec ladite 
sequence de la proteine G. 

20. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que 
10 Timmunogene consiste en la sequence comprise entre les aminos acides 

130 et 230 inclus, de la proteine G du RSV bovin, sous-groupes A ou B, ou en 
une sequence presentant au moins 80% d'homologie avec ladite sequence 
de la proteine G. 

21. Procede scion la revendication 18, caracterise en ce que 
15 Pantigenc ou Phaptene prescnte Tunc dcs sequences ID n° : 1 a ID n° : 73. 

22. Procede selon Pune des revendications 16 ou 17, caracterise en 
ce que Timmunogene est derive de la proteine de surface du virus de 
Phepatite A, B et C. 

23. Procede selon Tune des revendications 16 ou 17, caracterise en 
20 ce que rimmunogene est une proteine de surface du virus de la rougcole. 

24. Procede scion Pune dcs revendications 16 ou 17, caracterise en 
cc que Pimmunogcnc est la proteine de surface du parainfluenza virus 3. 

25. Procede selon Pune dcs revendications 16. 17 ou 24, caracterise 
en ce que Pimmunogcnc est une glycoproteine de surface en particulicr 

25 hemaglutinine neuraminidase HN ct la proteine de fusion F. 

26. Procede scion Pune dcs revendications 19 a 21, caracterise en ce 
que les proteincs derivecs de la glycoproteine G du sous-groupe A et du 
sous-groupc B RSV sont genctiquement fusionnees ou chimiquement 
couplccs a BB. 
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27. Complexe susceptible d'etre obtenu par le procede selon I'une 
des revendications 1 a 26. 

28. Sequence nucleotidique codant pour un complexe selon la 
revendication 27. 

5 29. Sequence nucleotidique selon la revendicaiion 28, caracterisee 

en ce qu'elle comporte des elements permettant de cibler 1'expression du 
complexe dans une cellule hole specifique. 

30. Sequence nucleotidique selon l'une des revendications 28 ou 29, 
caracterisee en ce qu'elle esi choisie dans le groupe consistant en les 

10 constructions d'ADN et les constructions d'ARN. 

31. Sequence selon la revendication 28. caracterisee en ce qu'il 
s'agit d'un gene de fusion permeuant la mise en ocuvrc du procede selon 
Tune des revendications -4, 5 ou 7 a 25. 

32. Vecteur caracterisc en ce qu'il comprend une sequence 
15 nucleotidique selon I'une des revendications 28 a 31. 

33. A litre de medicament produit susceptible d'etre obtenu par le 
procede selon l'une des revendications 1 a 26 ou vecieur d'ADN selon la 
revendication 32. 

34. Utilisation pour la preparation d'un vaccin d'un complexe entrc 
20 un immunogene et une molecule support susceptible d'etre obtenu par le 

procede selon l'une des revendications 1 a 26 ou d'une sequence 
nucleotidique selon I'une des revendications 28 ;i 31. 
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